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RESUMEN

La neoplasia colorrectal es cada vez mas frecuente y el efecto de la suplementacién
oral de vitamina D en la supervivencia es un enigma dentro de la intervencion
nutricional. La presente revision critica titulada como: Efecto de la suplementacién
oral de vitamina D en la supervivencia de pacientes adultos con cancer colorrectal,
tuvo como objetivo analizar el efecto de la suplementacion oral de vitamina D y su
rol en la supervivencia de pacientes adultos con cancer colorrectal. La pregunta
clinica fue: ¢La suplementacion oral de vitamina D aumenta el tiempo de
supervivencia en pacientes adultos con cancer colorrectal? Se utilizé la metodologia
Nutricién Basada en Evidencia (NuBE). La busqueda de informacion se realizé en
Medline, Wiley Online Library, HINARI, Scielo y Redalyc; encontrandose 225
articulos de los que se selecciond 6 para evaluacion con la herramienta para lectura
critica CASPE. Se escogio el ensayo clinico aleatorizado titulado “Efecto de la
suplementacién en dosis alta vs. dosis estandar de vitamina D3 en la supervivencia
libre de progresion en pacientes con cancer colorrectal avanzado o metastasico.
Ensayo clinico randomizado SUNSHINE”, otorgandole un nivel de evidencia | y un
grado de recomendacion fuerte, segun la expertise de la investigadora. El
comentario critico permite concluir que la dosis alta de vitamina D mejoro la
supervivencia de pacientes con cancer colorrectal, en comparacién con quienes
consumieron la dosis estandar. Se necesitan mas estudios para extrapolar estos

resultados al resto de la poblacion.

Palabras clave: Suplementacion, vitamina D, cancer colorrectal, supervivencia



ABSTRACT

Colorectal neoplasm is more frequent nowadays and the effect of the
supplementation of vitamin D on survival is an enigma within the nutritional
intervention. This critical review entitled: Effect of vitamin D oral supplementation on
the survival of adult patients with colorectal cancer, aimed to analyze the effect of
vitamin D oral supplementation and its role on the survival of adult patients with
colorectal cancer. The clinical question was: Does vitamin D oral supplementation
increase survival time of adult patients with colorectal cancer? The Evidence-Based
Nutrition (EBNu) methodology was used. The information search was carried out in
Medline, Wiley Online Library, HINARI, Scielo and Redalyc; finding 225 articles,
being selected 6 that have been evaluated by the tool for critical reading CASPE,
finally selecting the randomized clinical trial entitled “Effect of High-Dose vs
Standard-Dose Vitamin D3 Supplementation on Progression-Free Survival among
Patients with Advanced or Metastatic Colorectal Cancer The SUNSHINE
Randomized Clinical Trial’, which has a level of evidence | and grade of
recommendation strong, according to the expertise of the researcher. The critical
comment allows us to conclude that the highest dose of vitamin D improved survival
of patients with colorectal cancer in comparison with those who took the standard
dose. More research is required to extrapolate these findings to the general

population.

Key words: Supplementation, vitamin D, colorectal cancer, survival
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INTRODUCCION

La neoplasia colorrectal es una enfermedad con alta incidencia en el mundo: tercer
lugar, entre todos los tipos de cancer, causando el 9,4% de muertes por cancer en
el 2020 (1). Se caracteriza por la presencia de tumores en el intestino grueso, en
los segmentos ascendente, transverso, descendente y/o recto. Los pacientes que
la padecen manifiestan signos y sintomas variables en gravedad, segun la etapa de
la misma. Segun estimaciones, aproximadamente el 65% tendria una supervivencia

a 5 anos posterior al diagnostico (2).

La supervivencia o sobrevida es el tiempo que transcurre a partir de la fecha del
diagnostico de una enfermedad hasta el fallecimiento del paciente. Se ha
identificado que en adultos con cancer colorrectal, la sobrevida depende de la edad,
estadio del cancer, signos y sintomas, intervencidn quirurgica, asi como de la
calidad de vida previa y posterior al diagnostico (3). Frente a ello, se ha considerado
a la suplementacion de nutrientes especificos como posibles coadyuvantes para
una mejor calidad de vida de esta poblacion, con la meta de prolongar la

supervivencia.

Segun recientes estudios, la suplementacion de la vitamina D podria mejorar la
calidad de vida de los pacientes con cancer colorrectal (4). Esta tiene una aparente
actividad anti cancer al actuar sobre moléculas claves involucradas en la regulacion
de protooncogenes especificos (5). Segun Ferrer-Mayorga y col., el 6rgano que
posee la mayor expresion de receptores de vitamina D es el intestino y, en
consecuencia, esta vitamina tendria importantes acciones homeostaticas a este
nivel (6). Estudios en animales han permitido reportar su efecto en la inhibicién del
desarrollo de tumores colorrectales (7). Ademas, se le ha identificado como

biomarcador pronostico de la enfermedad a partir de su concentracion sanguinea

(8).

El consumo de suplementos es creciente en personas sobrevivientes de cancer
colorrectal: 7 al 66% en distintos paises (9), a pesar de que la Sociedad Europea de
Nutriciéon Clinica y Metabolismo (ESPEN, por sus siglas en inglés) y el Fondo
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Mundial de Investigacion sobre el Cancer (WCRF, por sus siglas en inglés) afirman
que la suplementacion debe realizarse s6lo ante deficiencias (9). Song et al. refiere
que la busqueda de los mismos en esta poblacion es con el fin de mejorar la
inmunidad y prevenir enfermedades (10).

La vitamina D es una prohormona que se manifiesta en dos isoformas: D2
(ergocalciferol) y D3 (colecalciferol). La primera es sintetizada por las plantas e
incorporada en el organismo humano a través de la dieta; la segunda es sintetizada
en la piel a partir de la radiacion solar UVB y también puede obtenerse del consumo
de alimentos de origen animal o suplementos (5; 11). Para su metabolismo, se
transforma en su forma activa calcitriol y requiere proteinas de unién para su
transporte (VDBP, por sus siglas en inglés) al higado, rifidn y otros érganos que, a
su vez, presentan receptores de vitamina D (VDR) (5).

De manera clasica se ha destacado a la vitamina D por su participacién en el
metabolismo 6seo. El calcitriol (1,25 dihidroxivitamina D) aumenta la absorcion de
calcio en el intestino delgado, también, la reabsorcion de calcio y fosfato en tubulos
renales; contribuyendo al correcto depdsito calcico en los huesos (5). Se realiza la
medicion de su estado individual mediante la cuantificacion de la forma inactiva 25-
OH vitamina D3 (25 D), obtenida por sintesis hepatica previa a la transformacion
renal en Calcitriol. Se considera “suficiencia de vitamina D” cuando 25D es superior
a 30 ng/ml; “insuficiencia”, 20-30 ng/ml; “deficiencia”, inferior de 20 ng/ml (12).

Sin embargo, estudios recientes muestran que la vitamina D también tiene actividad
extradsea, gracias a la amplia distribucion de los VDR y de la enzima que participa
en su activacion (1a-hidroxilasa). Los primeros han sido identificados en todas las
células con nucleo vy, los segundos, en colon, células inmunes, entre otras. La
interaccion con el receptor genera efectos gendmicos y no gendmicos, expresados
en la actividad antitumoral, inmunomodulacién, estrés oxidativo, asi como en las

actividades en la homeostasis mineral (11; 13).

Los mecanismos antitumorales tendrian lugar en la inhibicion de la proliferacion

celular, metastasis y angiogénesis. También, en la induccion de la apoptosis y
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diferenciaciéon de células cancerigenas mediante la regulacion del ciclo celular y la
modulacion de rutas sefializadoras (5; 6). Estudios previos han detectado el impacto
del calcitriol en la exportacion nuclear o secuestro de B-catenina, que conforma la
ruta Wnt/B-catenina que presenta mutaciones en sus genes en una altisima
proporcion de pacientes con cancer colorrectal (14). La induccion de la expresion
de inhibidores del ciclo celular p21 y p27 y de la molécula de adhesion molecular E-

caderina también seria importante (5; 6)

Efectos antiinflamatorios y de inhibicion de la angiogénesis estarian asociados a la
supresion en la expresion de protooncogenes sobreexpresados (Myc y c-Fos), asi
como de genes antiapoptoticos (Bcl2, etc), y a la actividad del factor de crecimiento
endotelial vascular (5). Hopkins y col. identificaron reduccion en un indicador de
inflamacion compuesto por marcadores proinflamatorios como la proteina C-
reactiva, IL-10, IL-6, TNF, entre otros, en pacientes con adenoma colorrectal que
recibieron suplemento (15).

Las neoplasias colorrectales derivan mayormente de células epiteliales columnares
de la mucosa colorrectal e incluyen adenomas, carcinomas, carcinoides, etc.;
también tienen un origen distinto, como los lipomas, linfomas, etc. Su desarrollo se
clasifica en estadios, desde | hasta IV, segun el sistema universal TNM (tumor,
nodos, metastasis) (16).

Los signos y sintomas dependen de la ubicacién del tumor y son diversos: dolor
abdominal inespecifico, hemorragia digestiva baja, anemia ferropénica, cambio
frecuente en ritmo evacuatorio intestinal, heces estrechas, tenesmo rectal,
obstruccion intestinal, cansancio maximo, pérdida de peso, incremento de
meteorismo intestinal La recurrencia de los tumores es altamente probable, aunque

sean extirpados completamente en un momento dado (3).

No obstante, este cancer evoluciona sin sintomas en un comienzo y, cuando es
detectado, normalmente es durante la etapa sintomatica. La mitad de estos casos
ya se encontraban en estadios avanzados llI-IV, manifestandose en sangrados,

perforaciones u oclusiones, conforme la edad es mayor (3). En ellos, la tasa de
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supervivencia a 5 anos (SV5) puede ser del 15% (2). Por otro lado, entre 75 - 90%
de los pacientes cuya deteccidn se realiza en la etapa | o Il pueden ser curados sin
tratamiento adyuvante (radioterapia o quimioterapia); mas del 50% de pacientes en
estadio lll sometidos a cirugia pueden ser curados y el tratamiento adyuvante

incrementa su supervivencia (3).

Estos datos sugieren un potencial rol de la suplementacién de la vitamina D en el
tratamiento del cancer colorrectal. Sin embargo, se requiere profundizar las

evidencias respectivas.

El objetivo de la presente revision critica fue analizar el efecto de la suplementacién
de vitamina D y su rol en la supervivencia de pacientes adultos con cancer

colorrectal.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es secundaria, porque se trata de una revision de la
literatura cientifica para la busqueda y seleccion de estudios cuantitativos y/o
cualitativos, con el objetivo de resolver un problema planteado y previamente
abordado por investigaciones primarias. Su realizacion esta sustentada en
criterios metodoldgicos y experimentales; comprende ademas el analisis y la

sintesis de la informacion.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia para la investigacion se desarrollara de acuerdo a la Nutricion

Basada en Evidencias (NUBE) para la lectura critica. Esta consta de 5 fases:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se disefi6 y planteo la
pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS, donde (S) es la situacion
clinica con los factores y consecuencias relacionados, de un tipo de paciente
(P) con una enfermedad establecida. Del mismo modo, se realiz6 una busqueda
sistematica de la literatura cientifica relacionada con palabras clave que

provienen de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores
de busqueda bibliografica a Google Académico, Iseek. Luego se procedi6 a
realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de datos a Pubmed,
Wiley Online Library, HINARI, Scielo, Redalyc.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se
establecieron los criterios para la eleccion preliminar de los articulos segun la

situacion clinica determinada.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: por medio de la aplicacion de
la herramienta para la lectura critica CASPE se valor6 cada uno de los articulos

cientificos seleccionados previamente, de acuerdo al tipo de estudio publicado.
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d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPE son categorizados segun nivel de

evidencia (tabla N° 1) y grado de recomendacioén (tabla N°2).

Tabla N°1

. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Preguntas que deben

Evidencia que surge a partir de
revisiones sistematicas que
incluyeron ensayos clinicos sin
aleatorizacion

Evidencia que surge a partir de
estudios de cohorte o de casos y
controles

Nivel de Categoria responder
Evidencia obligatoriamente y de
forma consistente
Evidencia que surge a partir de |- Preguntas N° 2, 4 y 8 de la
| ensayos clinicos aleatorizados herramienta CASPE para
Evidencia que surge a partir de| ECA
revisiones sistematicas - Preguntas N° 2, 3y 4 de la
herramienta CASPE para RS
Evidencia que surge a partir de |- Preguntas N° 1, 3 y 8 de la
A ensayos clinicos sin aleatorizacion herramienta CASPE para
Evidencia que surge a partir de| ECA
revisiones sistematicas que | - Preguntas N° 1, 3y 4 de la
incluyeron ensayos clinicos sin| herramienta CASPE para RS
aleatorizacion
Evidencia que surge a partir de |- Preguntas N° 1 y 3 de la
B ensayos clinicos sin aleatorizacion herramienta CASPE para

ECA

- Preguntas N° 1 y 4 de la

herramienta CASPE para RS

- Preguntas N° 1 al 8 de la

herramienta CASPE para
estudios de cohorte

Evidencia que surge a partir de
opinidon de expertos, basados en la
experiencia clinica, estudios
descriptivos o informes de comité de
expertos.

- No pueden ser evaluados por

la herramienta CASPE.

ECA: Ensayo clinico aleatorizado, RS: Revision sistematica
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Tabla 2. Grado de Recomendacidén para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Criterios considerados de la herramienta CASPE

FUERTE

-Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas N° 7, 9y 11

- Revisiones sistematicas que respondan consistentemente
las preguntas N° 6, 8y 10

- Estudios de cohorte que respondan consistentemente las

preguntas N° 6y 8

DEBIL

- Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta N° 7

- Revisiones sistematicas que respondan consistentemente la
pregunta N° 6

- Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta N° 8

e) Aplicacién, evaluacion y actualizacién continua:

Se realiza el comentario critico, al concluirse la busqueda sistematica y la

seleccidn del articulo que con mayor exactitud brinda respuesta a la pregunta

clinica planteada. Para esto es importante la experiencia profesional del autor

de esta revision, justificada con las correspondientes referencias bibliograficas

recientes; con el fin de que sea evaluada y actualizada continuamente (cada 2

afios, como minimo), con gran utilidad en la practica clinica.

1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Situacion Clinica)

Se identifico el tipo de paciente y su situacion clinica para organizar la pregunta

clinica, descrita en la tabla N° 3.
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Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

. . Pacientes adultos con cancer colorrectal que reciben
POBLACION (Paciente) . o
suplementacién oral de vitamina D

SITUACION CLINICA Mayor tiempo de supervivencia

La pregunta clinica es: ¢La suplementacion oral de vitamina D aumenta el tiempo

de supervivencia en pacientes adultos con cancer colorrectal?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable porque considera el estudio de la suplementacion
de vitamina D frente a una enfermedad que es de interés mundial por su alta
prevalencia y grado de afectacion. Asimismo, la pregunta es pertinente porque
se ha organizado una base bibliografica en torno a ella, comprendida por
multiples estudios clinicos ya realizados internacionalmente (ensayos clinicos

aleatorizados, metaanalisis, etc.).
1.5 Metodologia de Busqueda de Informacién

Con el propésito de realizar la busqueda bibliografica se describen las palabras
clave (tabla 4) y las estrategias de busqueda (tabla 5). Luego, se ejecuta la
busqueda de articulos cientificos sobre estudios clinicos que brinden respuesta
a la pregunta clinica planteada, mediante el uso de motores de busqueda
bibliografica como Google Académico, ERIC, iSEEK.

Luego de localizar los articulos cientificos, se realiz6 la busqueda sistematica
de articulos de manera precisa y sin repeticion utilizando como bases de datos
a Medline, Wiley Online Library, HINARI, Scielo, Redalyc.
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Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS
CLAVE

INGLES

PORTUGUES

SIMILARES

Suplementacién

supplementation

suplementacao

Suplemento, refuerzo

nutricional, micronutriente

Colecalciferol,

Vitamina D vitamin D vitamina D _
ergocalciferol
Carcinoma/neoplasia de
Cancer cancer colon y/o recto,
colorectal cancer _ _ _
colorrectal colorretal adenocarcinoma intestino

grueso

Supervivencia

survival

sobrevivéncia

Sobrevivencia, sobrevida,

pronostico

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fecha de la Estratelgna N° articulos N° articulos
consultada busqueda para fa encontrados | seleccionados
busqueda
Medline 18/07/21 113 4
HINARI 18/07/21 i 92 1
Busqueda
. . bases de
Wiley — Online | 4g/17/04 datos 20 1
Library .
virtuales,
Scielo 18/07/21 Internet 0 0
Redalyc 18/07/21 0 0
TOTAL 225 6
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Después de seleccionar los articulos cientificos de las bases de datos descritas

en la tabla 5, se desarrollé una ficha de recoleccion bibliografica que comprende

informacion basica de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Revista
(ano, Idiom
Autor (es) Titulo del articulo Link Método
volumen, a
numero)
Vaughan- | The effect of vitamin D | British https://doi | Inglés | Recolec
Shaw P, et | supplementation on survival in | Journal of | .org/10.10 cion de
al. patients with colorectal cancer: | Cancer 38/s4141 la web
systematic review and meta- | (2020; 6-020-
analysis of randomised controlled | 123:1705— | 01060-8
trials 1712)
Golubic A, | Vitamin D Supplementation and | Nutritionand | https://doi. | Inglés | Recolec
et al. Survival in Metastatic Colorectal | Cancer (2018: | org/10.108 cion de
Cancer, Nutrition and Cancer 1-6) 0/0163558 la web
1.2018.144
5766
Ng K, etal | Effect of High-Dose vs Standard- | JAMA doi:10.10 | Inglés | Recolec
Dose Vitamin D3 Supplementation | (2019;321, | 01/jama.2 cion de
on Progression-Free Survival | 14:1370- 019.2402 la web
Among Patients With Advanced or | 1379)
Metastatic Colorectal Cancer. The
SUNSHINE Randomized Clinical
Trial
Urashima Effect of Vitamin D | JAMA https://doi. | Inglés | Recolec
M, et al. Supplementation on Relapse-Free | (2019;321, | org/10.100 cion de
Survival Among Patients With | 14:1361- 1/jama.201 la web
Digestive Tract Cancers. The | 1369) 9.2210
AMATERASU Randomized Clinical
Trial
Brown J, et | Effect of High-Dose vs Standard- | Cancers https://doi | Inglés | Recolec
al. Dose Vitamin D3 Supplementation | (2020; 12, | .org/10.33 cion de
on Body Composition among | 3451:1-13) | 90/cancer la web
Patients with  Advanced or 1211345
Metastatic Colorectal Cancer: A 1
Randomized Trial
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Lewis C, et
al.

a 24-month prospective
study

Vitamin D supplementation and
quality of life following diagnosis in
stage |l colorectal cancer patients:

Support
Care
Cancer
(2015:1-7)

https://doi
.0org/10.10
07/s0052
0-015-
2945-9

Recolec
cion de
la web

Inglés

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

Se procede a evaluar la calidad de los articulos cientificos seleccionados (tabla

6) mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills Programme Espana”

(CASPE) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Titulo (articulo)

Tipo de
investigacion

metodolégico

Nivel de

evidencia

Grado de

recomendacion

The effect of vitamin D
supplementation on survival in patients
with colorectal cancer: systematic
review and  meta-analysis of
randomised controlled trials

Revision
sistematica y
metanalisis

A

FUERTE

Vitamin D Supplementation and
Survival in Metastatic Colorectal
Cancer, Nutrition and Cancer

Ensayo clinico
aleatorizado

1B

DEBIL

Effect of High-Dose vs Standard-Dose
Vitamin D3 Supplementation on
Progression-Free  Survival Among
Patients With Advanced or Metastatic
Colorectal Cancer. The SUNSHINE
Randomized Clinical Trial

Ensayo clinico
aleatorizado

FUERTE

Effect of Vitamin D Supplementation
on Relapse-Free Survival Among
Patients With Digestive Tract Cancers.
The AMATERASU Randomized
Clinical Trial

Ensayo clinico
aleatorizado

1B

FUERTE

Effect of High-Dose vs Standard-Dose
Vitamin D3 Supplementation on Body
Composition among Patients with
Advanced or Metastatic Colorectal
Cancer: A Randomized Trial

Ensayo clinico
aleatorizado

FUERTE
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Vitamin D supplementation and quality | Cohorte 1B DEBIL
of life following diagnosis

in stage Il colorectal cancer patients: a
24-month prospective

study

CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

Kimmie Ng, Halla N, McCleary N, Abrams T, Yurgelun, Cleary J, et al. Effect of
High-Dose Vs Standard-Dose Vitamin D3 Supplementation on Progression-Free
Survival among Patients with Advanced or Metastatic Colorectal Cancer The
SUNSHINE Randomized Clinical Trial. JAMA. 2019; 321(14):1370-1379.
doi:10.1001/jama.2019.2402

a) Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Resumen del articulo original:

IMPORTANCIA: En estudios observacionales, niveles mas altos de 25-
hidroxivitamina D (25[0OH] D) plasmatico han sido asociados con mejor

supervivencia en cancer metastasico colorrectal (CCR).

OBJETIVO: Determinar si la dosis alta de vitamina D3 adicionada a quimioterapia

estandar mejora los resultados en pacientes con cancer colorrectal metastasico.

DISENO, ESCENARIO, Y PARTICIPANTES: Ensayo clinico randomizado, doble
ciego de fase 2, con 139 pacientes con cancer colorrectal avanzado o metastasico;
realizado en 11 centros académicos y comunitarios de Estados Unidos; desde
marzo 2012 hasta Noviembre 2016 (Cierre de base de datos: Septiembre 2018).

INTERVENCIONES: Quimioterapia mFOLFOX6 + bevacizumab cada 2 semanas y
dosis alta de vitamina D3 (n = 69) o dosis estandar de vitamina D3 (n = 70)
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diariamente hasta la progresién de la enfermedad, toxicidad intolerable o retiro de

consentimiento.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS: EI objetivo primario fue la
supervivencia libre-de progresion (PFS, por sus siglas en inglés) evaluado por el
test log-rank y el modelo de riesgos proporcionales de Cox. La prueba fue unilateral,
los objetivos secundarios incluyeron una tasa de respuesta objetiva al tumor (ORR,
por sus siglas en inglés), supervivencia general (OS, por sus siglas en inglés) y
cambio en niveles plasmaticos de 25(OH) D.

RESULTADOS: Entre 139 pacientes (edad promedio, 56 afios; 60 [43%] mujeres)
quienes completaron o descontinuaron la quimioterapia y vitamina D3 (seguimiento
mediano, 22.9 meses), la PFS mediana para la dosis alta de vitamina D3 fue de 13
meses (95% IC, 10.1 a 14.7; 49 eventos PFS) vs 11.0 meses (95%Cl, 9.5 a 14.0;
62 eventos PFS) para la dosis estandar de vitamina D3 (log-rank P = 0.07); cociente
de riesgo multivariable para PFS o muerte fue 0.64 (unilateral 95%IC, 0 a 0.90; P =
0.02). No hubo diferencias significativas entre la dosis alta y la dosis estandar de
vitamina D3 para ORR tumor (58%vs 63%, respectivamente; diferencia, -5% [95%
IC, -20% a 100%], P = 0.27) u OS (mediana, 24.3 meses vs 24.3 meses; log-rank
P = .43). El nivel mediano de 25(OH)D de partida para la alta dosis de vitamina D3
fue 16.1 ng/mL vs 18.7 ng/mL para la dosis estandar de vitamina D3 (diferencia,
—-2.6 ng/mL [95%CI, -6.6 to 1.4], P = .30); en el primer reestadiaje, 32.0 ng/mL vs
18.7 ng/mL (diferencia, 12.8 ng/mL [95%CI, 9.0 a 16.6], P < 0.001); en el segundo
reestadiaje, 35.2 ng/mL vs 18.5 ng/mL (diferencia, 16.7 ng/mL [95%CI, 10.9 a 22.5],
P < .001); y en la descontinuacion del tratamiento, 34.8 ng/mL vs 18.7 ng/mL
(diferencia, 16.2 ng/mL [95%CI, 9.9 to 22.4], P < .001). El mas comun grado 3 y
mayores efectos adversos para la quimioterapia con dosis alta vs. dosis estandar
de vitamina D3 fueron neutropenia (n = 24 [35%] vs n = 21 [31%], respectivamente)
e hipertensiéon (n =9 [13%] vs n = 11 [16%)]).

CONCLUSIONES Y RELEVANCIA: Entre pacientes con cancer colorrectal
metastasico, la adicidn de la vitamina D3 en dosis alta, vs la dosis estandar de

vitamina D3, a la quimioterapia estandar resulté en una diferencia en PFS mediana
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que no fue estadisticamente significativa, pero con un cociente de riesgo (HR, por
sus siglas en inglés) significativamente mejor y de apoyo. Estos hallazgos merecen

mayor evaluacion en un ensayo clinico randomizado multicéntrico mas grande.
2.2 Comentario Critico

El articulo se titula “Efecto de la suplementacién en dosis alta vs. dosis estandar de
vitamina D3 en la supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer
colorrectal avanzado o metastasico. Ensayo clinico randomizado SUNSHINE”
(traduccion al espaniol). Es un estudio clinico de fase I, multicéntrico, a doble ciego,
orientado a determinar si la suplementacion en dosis alta de vitamina D3, adyuvante
a la quimioterapia estandar mejora la supervivencia libre de progresion en pacientes

adultos con cancer colorrectal avanzado o metastasico.

Los autores abordan el tema desde las evidencias preclinicas del poder
antineoplasico de la vitamina D hasta sus efectos en la transcripcion genética y
referencias de estudios que relacionan el estado individual de la vitamina y la mayor
supervivencia. A partir de estos reportes, sefalan incognitas sobre su confiabilidad
y, considerando que un ensayo clinico a doble ciego reune las caracteristicas de

una investigacion de nivel de evidencia superior, proponen evaluar el efecto citado.

Se identificaron asociaciones validas respecto a la supervivencia libre de progresion
entre quienes consumieron la dosis alta (mediana: 13 meses) y la dosis estandar de
la vitamina (mediana: 11 meses), al considerar el cociente de riesgo multivariable
(HR, por sus siglas en inglés) (P = 0.02); al emplear las otras pruebas mencionadas,
no se detectd diferencias ni con respecto a esta variable, ni con la tasa de respuesta
objetiva al tumor o la supervivencia general. Ademas, notablemente, segun la dosis,
hubo cambios en los estados individuales de vitamina D: a mayor dosis, mayor
concentracion de vitamina D que se mantiene aun en la descontinuacion del

tratamiento en los pacientes evaluados.

Se resalta que mientras mas sitios metastasicos hubieron, mayor también fue la

respuesta PFS (P=0.02). Ng y col, en el afio 2008, identificaron que el efecto en OS
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era mejor mientras el estadio era mas avanzado (17); lo mismo identificé Bao y col.

al analizar la supervivencia en personas asiaticas de estadios Il y Il (18).

También, la respuesta PFS era mejor cuando los tumores eran de tipo KRAS wild
(P=0.04). Estas variantes son formas de presentacion del gen KRAS en su estado
natural sin mutacion (19). A diferencia de las variantes mutadas consideradas
“‘intratables con medicacion”, KRAS wild han sido asociadas a mejor supervivencia,
tiempo de recurrencia, supervivencia libre de progresion (20). Probablemente, esto
explique en parte los resultados identificados. Si bien no se ha detallado el impacto
segun la localizacion tumoral respecto a KRAS y metastasis, Charlton y col.

sugieren mayores beneficios con la localizacion izquierda (21).

Anteriormente, Golubic y col. (22), tuvieron la misma incégnita sobre el impacto de
la suplementacion de esta vitamina en la supervivencia e investigaron el efecto de
brindar 2 000 Ul/dia de colecalciferol en 72 pacientes con cancer colorrectal
metastasico que recibian quimioterapia estandar. Si bien detectaron que la mayor
parte de pacientes ya presentaban deficiencia, no encontraron resultados
estadisticamente significativos en la supervivencia libre de progresion o en la
supervivencia general atribuibles a la suplementacion. Refirieron deficiencias con el

tamano de muestra, el cegamiento, la adherencia y el uso de placebo.

Del mismo modo, Urashima y col. (23) desarrollaron un ensayo clinico a doble ciego
‘“AMATERASU” con 201 pacientes con cancer colorrectal, entre otros 216 con otros
canceres del tracto digestivo. Evaluaron si la suplementacion de vitamina D
postoperatoria (2 000 Ul) podria mejorar el tiempo de supervivencia sin recurrencia
de la enfermedad o muerte (RFS, por sus siglas en inglés) y la supervivencia general
atribuible a muerte por cualquier causa (OS). En un periodo de cinco afios, ninguna
de ellas encontro diferencias significativas entre la suplementacion y el placebo.
Senalaron que hubo debilidades en el tamafio de muestra, control de la adherencia,

etc.

Lewis y col., tampoco encontraron asociacion significativa entre la suplementacion

de vitamina D y la recurrencia o la mortalidad en un estudio de cohortes en 453
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pacientes con cancer colorrectal en estadio Il. Se reporté debilidades en la
cuantificacion de las dosis ingeridas y, en base a la aplicacion de pruebas
cualitativas, sugieren una posible influencia de la suplementacién de vitamina D-

durante 2 afios- junto con el calcio en la calidad de vida (24).

Estos estudios resaltan la necesidad de entender si existe 0 no asociacion entre la
suplementacidon y la supervivencia de estos pacientes. Sin embargo, no logran
evidenciar una respuesta contundente por debilidades en el disefio metodoldgico,
entre otros factores. Los estudios mas se centran en el estado individual de la
vitamina D que en la suplementacion y algunos que se han centrado en ésta lo han

realizado a partir de este mismo estudio (25; 26).

Vaughan-Shaw y col., realizaron una revision sistematica y metaanalisis para
evaluar si la suplementacion de vitamina D mejoraba la supervivencia (26).
Estudiaron siete ensayos clinicos, incluyendo el estudio “Sunshine” y el ensayo
elaborado por Golubic y col. Encontraron beneficios en la supervivencia libre de
progresion (HR=0.65; IC 95%: 0.36-0.94), aunque es importante enfatizar que hubo

muchas diferencias en las dosis, criterios de inclusion y resultados.

En el presente estudio, hubo debilidades también. Durante el seguimiento, si bien
se evaluo el reestadiaje cada 4 ciclos; también se realizaron visitas clinicas,
llamadas telefonicas cada tres meses y se emplearon diarios de medicamentos y
de conteo de pildoras consumidas. En los primeros casos, se tenia parametros
establecidos para algunas variables; mientras que, en los otros, habria interferido la
subjetividad de la respuesta del paciente.

Desde la perspectiva de los autores, ni el tamafio de muestra ni el tiempo de
seguimiento han sido lo suficientemente amplios para poder medir los desenlaces
planteados.

Si consideramos que el tamafo de muestra ideal en ensayos clinicos de fase 2 es
de 100 a 300 personas (27), nos percatamos que 139 esta dentro del rango; sin

embargo, para la medicion de un mejor impacto terapéutico, es insuficiente. Un
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ensayo de fase 3 brindaria mayor informacion, con poblacion superior a 300 6 1000,
segun Rohilla y col. La diversidad racial es otro aspecto relevante y, a pesar de ser

un estudio multicéntrico, no se ha medido esta variable adecuadamente.

Asimismo, Mariotto y col. sefialan que el tiempo de evaluacion en estudios de
supervivencia debe comprender 5 6 10 afos (28). Esto es verificable en otros
estudios de fase 3 que consideran un tiempo de 5 afios (29), que es mas amplio al

considerado en el presente ensayo.

Los autores reconocen deficiencias en cuanto al control de pacientes retirados del
estudio, especificamente sobre la medicion del estado de vitamina D, la
continuacion en el consumo del suplemento y la adopcion de nuevas terapias. Han
sido importantes omisiones al procurar evaluar la supervivencia, teniendo en cuenta
que en este tipo de investigaciones no todos los pacientes tienen una misma fecha

de inicio o de cierre en el tratamiento (30).

No obstante, estas observaciones, es importante destacar algunos detalles que se
deberan tener en cuenta para estudios posteriores. Respecto a los estados
individuales de vitamina D, no se ha estudiado la influencia de los valores basales
en la respuesta a la suplementacion; pues inicialmente han sido semejantes. En el
estudio de Urashima y col., hubo diferencias significativas en relacion a la
supervivencia sin recurrencia de la enfermedad o muerte solamente en el subgrupo
de pacientes con niveles basales de vitamina D entre 20-40 ng/ml (p=0.04); no en
los que tuvieron menor o mayor concentracion de la misma (23). Esto corrobora lo
encontrado por Vashi y col., en su estudio retrospectivo: los pacientes con cancer
con niveles basales entre 20-32 ng/ml tenian mayor incremento en los valores

plasmaticos con la suplementacion (31).

Por su parte, Fakih y col. observaron en su ensayo clinico que ni los valores
basales, ni la estacion del afio afectaron esta respuesta en pacientes con cancer
colorrectal, aunque si la quimioterapia y la obesidad (32). En el estudio
seleccionado, la elevacion de la vitamina D plasmatica tuvo lugar solo en el grupo

que recibio la dosis alta y ha sido intensa hasta el primer reestadiaje, luego se
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mantiene en un rango cercano. No se identifica depresion en los valores de ninguno
de los grupos. No se percibe influencia de la quimioterapia; aunque tal vez sin ella,
la elevacion hubiera sido mayor en ambos grupos. Se hubiera tenido que incluir un

grupo sin quimioterapia para evaluar dicho efecto.

Anteriormente, se ha propuesto que habria un “secuestro” de vitamina D en aquellas
personas con indice de masa corporal elevado (IMC=30) (33). Esto también se
propone como explicacion al hallazgo en “Sunshine” de una aparente mayor
supervivencia libre de progresion en pacientes suplementados con la dosis alta y
con menor IMC (P=0.04). El “secuestro” de la vitamina D es un planteamiento que
se realizo hace 20 afios, ante la identificacion de deficiencia en sujetos obesos con
una misma sintesis dérmica y aporte suplementario que en sujetos no obesos. Ha
sido atribuido a la dilucion de esta vitamina liposoluble en grandes volumenes de
grasa, suero, higado, musculo (34).

Otro posible factor que interviene y que no se ha estudiado seria el contexto
inflamatorio cronico por el cancer. Anteriormente, se ha sefalado que seria
necesario realizar ajustes a los analisis de los estados de vitamina D, segun
indicadores de inflamacion como proteina C reactiva e Interleucina-6 (35). Yan y
col., refieren como otra omisién la evaluacion de las tendencias de variacion de los

biomarcadores asociados a la vitamina D (36).

Segun el Instituto de Medicina de Estados Unidos (37), el requerimiento promedio
estimado de vitamina D es de 10 mcg/d (400 Ul/d) para individuos sanos y el limite
superior seguro es de 100 mcg/d (4 000 Ul). En este articulo, verificamos que la
dosis estandar recibida ha sido de 400 Ul/d, que coincide con lo establecido y, en
cambio, la dosis alta equivale a 10-20 veces la misma; excediendo el limite seguro
so6lo durante el primer ciclo de la quimioterapia (8 000 Ul/d). A pesar de ello, no se
identificaron efectos adversos notables asociados.

En sujetos adultos con otras enfermedades de fondo, se ha encontrado que para

obtener 6ptimas concentraciones plasmaticas, las dosis deben ser muy superiores

28



a 3 000 Ul por dia (38) e incluso dosis unicas superiores a 100 000 Ul (39), aunque
con riesgos de hiperparatiroidismo secundario en algunos casos.

En el estudio “Sunshine”, los efectos adversos detectados mas habrian guardado
relacion con la enfermedad misma y/o el tratamiento quimioterapéutico. Es
destacable, sin embargo, que la proporcién de pacientes con diarrea ha sido menor
en el grupo que recibid la dosis alta de vitamina D: 1% vs. 12%; aunque sin ser
estadisticamente diferentes. En el ensayo se sostiene que esto estaria vinculado
con los beneficios comprobados de la vitamina D en el intestino y la prevencion de
colitis.

En suma, existe la necesidad de profundizar mas la investigacion al respecto:
considerando la realizacion de estudios longitudinales mas prolongados, abarcando
una poblacion mas grande, con un mayor control de la dosis administrada, el estado
individual de vitamina D basal y posterior al tiempo programado. Esto debera
acoplarse a mayores esfuerzos para entender los complejos mecanismos
involucrados (medicion de tipos de mutacion, localizacion, biomarcadores
especificos) asi como la interferencia de variables como el IMC, la exposicion solar,
la latitud, la edad, el estadio del cancer, la quimioterapia, el microbioma y el contexto
inflamatorio. Es importante y urgente clarificar el real impacto de esta vitamina en la
supervivencia de esta poblacion, al constituirse un potencial agente faciimente

accesible economica y geograficamente.

El comentario critico permite concluir que existe asociacion entre la supervivencia
libre de progresion entre quienes consumieron la dosis alta (mediana de 13 meses)
en comparacion con quienes consumieron la dosis estandar de vitamina D (mediana
de 11 meses) en el estudio “Sunshine”. Sin embargo, esta relacion aun requiere un
mayor peso estadistico para asegurar que la dosis de vitamina D de 4 000 Ul
realmente mejora la supervivencia en pacientes con cancer colorrectal. En
consecuencia, se precisa mayor investigacion longitudinal prospectiva para
fortalecer el nivel de evidencia, considerando un control adecuado de factores
potenciales de confusion paralelos.
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2.3 Importancia de los resultados

Los resultados del estudio permiten entender que no existe completa certeza sobre
el efecto de la suplementacién oral de vitamina D en la supervivencia de pacientes
adultos con cancer colorrectal. Aunque existen valores de significancia estadistica
en algunos casos, se considera la necesidad de realizar estudios longitudinales
prospectivos mas prolongados, con mayor diversidad poblacional y mayor
informacion sobre la suplementacién y/o terapias subsiguientes al estudio en

algunos pacientes.

La importancia de estos resultados es que muestran la existencia de asociaciones
que, aunque sean débiles, ameritan no ser ignoradas y, a partir de ellas, continuar
construyendo conocimiento. Conocimiento para mejorar estrategias en la mejora de

la calidad de vida de pacientes adultos con cancer colorrectal.

2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

De acuerdo a la experiencia profesional, se ha asignado una categoria del nivel de
evidencia (escala de | a lll) y de grado de recomendacion (“Fuerte”, “Débil” o “Muy
deébil”) para el estudio seleccionado, considerando aspectos cruciales del formulario
CASPE para ensayos clinicos aleatorizados. Entre estos, se incluye la
aleatorizacion en la asignacion de los pacientes a los tratamientos (pregunta n°2),
el mantenimiento del cegamiento a los pacientes, clinicos y personal del estudio
(pregunta n°4), la precision del efecto (pregunta n°8). Asimismo, se considera la
evaluacion de desenlaces propuestos inicialmente (pregunta n°7), la aplicacion de

los resultados en un medio local (pregunta n°9), el costo-beneficio (pregunta n°11).

El articulo seleccionado para el comentario critico fue calificado con un nivel de
evidencia | y un grado de recomendacion fuerte, al corresponder adecuadamente a
esas preguntas establecidas como requisito para analizar el estudio y para otorgar

respuesta a la pregunta clinica planteada en un comienzo.
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2.5 Respuesta a la pregunta

Segun la pregunta clinica formulada “;La suplementacién oral de vitamina D
aumenta el tiempo de supervivencia en pacientes adultos con cancer colorrectal?,
el ensayo clinico randomizado de fase Il seleccionado muestra que la
suplementacion oral de vitamina D aumenta el tiempo de supervivencia en pacientes
adultos con cancer colorrectal. Sin embargo, se considera que posteriores ensayos
clinicos de fase Ill con mayor poblacion (de origen diverso), duracion y datos en
torno a la suplementacion y/o terapias subsiguientes al estudio, son urgentes para

obtener una respuesta de confiabilidad superior.

RECOMENDACIONES
Se recomienda:
1. Difundir los resultados de la presente revision critica.

2. Fomentar el desarrollo de investigaciones primarias en nuestro pais sobre el
tema tratado, especialmente ensayos clinicos randomizados doble ciego, con

un apropiado tamafo de muestra y tiempo de seguimiento.

3. Si estos resultados se confirman, se debe incluir estrategias de

suplementacién de vitamina D en pacientes con cancer colorrectal.

4. Promover la integracion de los profesionales de salud e instancias
gubernamentales para un contexto que pondere a la nutricibn basada en
evidencias en contribucidon a la mejora de la calidad de vida de pacientes

adultos con cancer colorrectal.
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ANEXOS

LISTAS DE CHEQUEO DE ARTICULOS SELECCIONADOS

Vaughan-Shaw P, et al.

NO
Preguntas "de eliminacién" SI| SE |NO

1 ¢,Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? X
PISTA: Un tema debe ser definido en términos de - La poblacion de estudio. - La
intervencion realizada. - Los resultados ("outcomes") considerados.
2 ;Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? X
PISTA: El mejor "tipo de estudio” es el que - Se dirige a la pregunta objeto de la
revision. - Tiene un disefio apropiado para la pregunta

Preguntas detalladas
3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? X
PISTA: Busca - Qué bases de datos bibliograficas se han usado. - Seguimiento de las
referencias. - Contacto personal con expertos. - Busqueda de estudios no publicados.
- Busqueda de estudios en idiomas distintos del inglés.
4 ;Crees que los autores de la revisién han hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos? X
PISTA: Los autores necesitan considerar el rigor de los estudios que han identificado.
La falta de rigor puede afectar al resultado de los estudios.
5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado”, ;era razonable hacer eso? X
PISTA: Considera si - Los resultados de los estudios eran similares entre si. - Los
resultados de todos los estudios incluidos estan claramente presentados. - Estan
discutidos los motivos de cualquier variacién de los resultados.

¢Cuales son los resultados?

6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? X
PISTA: Considera - Si tienes claro los resultados ultimos de la revision. - j,Cuales
son? (numéricamente, si es apropiado). - ; Como estan expresados los resultados?
(NNT, odds ratio, etc.).
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? X
PISTA: Busca los intervalos de confianza de los estimadores.
¢.Son los resultados aplicables en tu medio?
8 ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? X
PISTA: Considera si - Los pacientes cubiertos por la revision pueden ser
suficientemente diferentes de los de tu area. - Tu medio parece ser muy diferente al
del estudio.
9 ¢ Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la decisién? X
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? X

Aunqgue no esté planteado explicitamente en la revision, ;qué opinas?
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Golubic A, et al.

Preguntas "de eliminaciéon"

Si

NO SE

NO

1 ¢,Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

Una pregunta debe definirse en términos de: - La poblacién de estudio. - La
intervencion realizada. - Los resultados considerados.

2 ;Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?

- ¢,Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él?

- ¢ El seguimiento fue completo? - ; Se interrumpié precozmente el estudio? - ; Se
analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente asignados?

Preguntas detalladas

4 ;Se mantuvo el cegamiento a: - Los pacientes? - Los clinicos. - El personal del
estudio.

5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?

En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado: edad,
sexo, etc.

6 ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual
modo?

¢Cuales son los resultados?

7 ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento?

¢ Qué desenlaces se midieron? ;Los desenlaces medidos son los del protocolo?

8 ¢ Cudl es la precision de este efecto?

¢, Cuales son sus intervalos de confianza?

¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?

¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos a
tus pacientes?

10 ¢, Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?

En caso negativo, jen qué afecta eso a la decision a tomar?

11 ;Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?

Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢ qué piensas tu al
respecto?
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Ng K, et al. "SUNSHINE CLINICAL TRIAL"

Preguntas "de eliminaciéon"

Si

NO SE

NO

1 ¢,Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

Una pregunta debe definirse en términos de: - La poblacién de estudio. - La
intervencion realizada. - Los resultados considerados.

2 ;Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?

- ¢,Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él?

- ¢ El seguimiento fue completo? - ; Se interrumpié precozmente el estudio? - ; Se
analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente asignados?

Preguntas detalladas

4 ;Se mantuvo el cegamiento a: - Los pacientes. - Los clinicos. - El personal del
estudio.

5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?

En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado: edad,
sexo, etc.

6 ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual
modo?

¢Cuales son los resultados?

7 ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento?

¢ Qué desenlaces se midieron? 4 Los desenlaces medidos son los del protocolo?

8 ¢ Cudl es la precision de este efecto?

¢, Cuales son sus intervalos de confianza?

¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?

¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos a
tus pacientes?

10 ¢, Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?

En caso negativo, jen qué afecta eso a la decision a tomar?

11 ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?

Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢ qué piensas tu al
respecto?
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Urashima M, et al. "AMATERASU CLINICAL TRIAL"

Preguntas "de eliminaciéon"

Si

NO SE

NO

1 ¢,Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

Una pregunta debe definirse en términos de: - La poblacién de estudio. - La
intervencion realizada. - Los resultados considerados.

2 ;Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?

- ¢,Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él?

- ¢ El seguimiento fue completo? - ; Se interrumpié precozmente el estudio? - ; Se
analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente asignados?

Preguntas detalladas

4 ;Se mantuvo el cegamiento a: - Los pacientes. - Los clinicos. - El personal del
estudio.

5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?

En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado: edad,
sexo, etc.

6 ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual
modo?

¢Cuales son los resultados?

7 ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento?

¢ Qué desenlaces se midieron? ;Los desenlaces medidos son los del protocolo?

8 ¢ Cudl es la precision de este efecto?

¢, Cuales son sus intervalos de confianza?

¢Pueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?

¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos a
tus pacientes?

10 ¢, Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?

En caso negativo, jen qué afecta eso a la decision a tomar?

11 ;Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?

Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢ qué piensas tu al
respecto?
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Brown J , et al.

Preguntas "de eliminacién" SI| NO SE | NO
1 ¢,Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? X
Una pregunta debe definirse en términos de: - La poblacién de estudio. - La
intervencion realizada. - Los resultados considerados.
2 ;Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? X
- ¢,Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?
3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él? X
- ¢ El seguimiento fue completo? - ; Se interrumpié precozmente el estudio? - ; Se
analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente asignados?
Preguntas detalladas
4 ;Se mantuvo el cegamiento a: - Los pacientes. - Los clinicos. - El personal del
estudio. X
5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? X
En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado: edad,
sexo, etc.
6 ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual
modo? X
¢Cudles son los resultados?
7 ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento? X
¢ Qué desenlaces se midieron? ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo?
8 ¢ Cudl es la precision de este efecto? X
¢ Cuadles son sus intervalos de confianza?
¢Pueden ayudarnos estos resultados?
9 ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? X
¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos a
tus pacientes?
10 ¢, Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? X
En caso negativo, ;en qué afecta eso a la decision a tomar?
11 ;Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? X

Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢ qué piensas tu al
respecto?
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Lewis C, et al.

ALTERNATIVA

Si

NO
SE

NO

1 ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? PISTA: Una pregunta se puede definir en
términos de - La poblacién estudiada. Los factores de riesgo estudiados. - Los resultados
“outcomes” considerados. ¢ El estudio intentd detectar un efecto beneficioso o perjudicial?

2 ¢ La cohorte se reclutdé de la manera mas adecuada? PISTA: Se trata de buscar posibles sesgos
de seleccion que puedan comprometer que los hallazgos se puedan generalizar.

¢La cohorte es representativa de una poblacion definida? ;Hay algo “especial” en la cohorte?
Verificar.

- ¢ Se incluy6 a todos los que deberian haberse incluido en la cohorte?

- ¢ La exposicion se midio de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos?

3. ¢ El resultado se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos?

PISTA: Se trata de buscar sesgos de medida o de clasificacion:

- ¢ Los autores utilizaron variables objetivas o subjetivas?

- ¢ Las medidas reflejan de forma adecuada aquello que se supone que tiene que medir?

- ¢ Se ha establecido un sistema fiable para detectar todos los casos (por ejemplo, para medir los
casos de enfermedad)?

- ¢ Se clasificaron a todos los sujetos en el grupo exposicidn utilizando el mismo tratamiento?

¢ Los métodos de medida fueron similares en los diferentes grupos? ¢ Eran los sujetos y/o el
evaluador de los resultados ciegos a la exposicion (si esto no fue asi, importa)?

4 ;Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto de los factores de confusién en el disefio y/o
analisis del estudio? PISTA: Haz una lista de los factores que consideras importantes

Busca restricciones en el disefio y en las técnicas utilizadas como, por ejemplo, los analisis de
modelizacién, estratificacion, regresion o de sensibilidad utilizados para corregir, controlar o justificar
los factores de confusion.

5 ¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente largo y completo?PISTA:

Los efectos buenos o malos deberian aparecer por ellos mismos. Los sujetos perdidos durante el
seguimiento pueden haber tenido resultados distintos a los disponibles para la evaluacion.

- En una cohorte abierta o dinamica, ¢hubo algo especial que influy en el resultado o en la
exposicién de los sujetos que entraron en la cohorte?

6 ¢ Cuales son los resultados de este estudio? PISTA:; Cuales son los resultados netos?

¢Los autores han dado la tasa o la proporcidn entre los expuestos/no expuestos?

¢ Cémo de fuerte es la relacién de asociacion entre la exposicion y el resultado (RR)?

7 ¢ Cual es la precision de los resultados?;Son los resultados aplicables a tu medio?

8 ¢ Te parecen creibles los resultados? PISTA: jUn efecto grande es dificil de ignorar!

¢ Puede deberse al azar, sesgo o confusion? ¢ El disefio y los métodos de este estudio son lo
suficientemente defectuosos para hacer que los resultados sean poco creibles?

Considera los criterios de Bradford Hill (por ejemplo, secuencia temporal, gradiente dosis-respuesta,
fortaleza de asociacion, verosimilitud bioldgica).

9 ¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible?

10 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

PISTA: Considera si - Los pacientes cubiertos por el estudio pueden ser suficientemente diferentes
de los de tu area. Tu medio parece ser muy diferente al del estudio.

- ¢ Puedes estimar los beneficios y perjuicios en tu medio?

11 ¢ Va a cambiar esto tu decision clinica?
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